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論文内容要旨
 散瞳を必要とする眼内手術に際して強い縮瞳がおこり,手術の続行に困難をきたす理由のひと
 つに,虹彩から遊出するプロスタグランディンズ(以下PGsと略す)があげられる。この事は家
 兎眼に前房穿刺等の機械的刺激により実験的炎症を起こさせると,縮瞳,房水中への蛋白漏出,
 眼圧上昇等がおこり,その時の房水中にPGsが証明されていることからもほぼ確実である。
 酸性非ステロイド消炎剤であるインドメサシン(以下IMと略す)は,アラキドン酸カスケー
 ド内のシクロオキシゲナーゼ経路を阻害し,PGsの産生を抑制する作用を持つ。
 このIMを術前に投与することにより,家兎の実験的炎症の諸症状が抑えられることが知られ
 ている。しかし,全身投与された正Mの眼内移行性は極めて低く,もっぱら局所投与が行なわれ
 る。しかし,IMは非水溶性なため,ゴマ油等に溶解して用いている。そのため術前点眼薬とし
 て人に用いる場合,刺激性,油膜の形成等の不都合が生じる。
 本学薬学部薬剤学教室の武仲により合成されたIM一アルギニン結合体は,インドメサシン1
 分子に,アルギニン1分子を結合させたもので,水に対して0.139/mlの溶解度をもち,水溶液
 のPHは6.8を呈する。この水溶性IM点眼液に対して1薬効,II毒性,皿臨床効果,IV安定性を
 検討した。
 1薬効試験
 白色家兎を前房穿刺し,房水を吸引することにより炎症をおこさせ,縮瞳,前房水中への蛋白
 漏出を指標として,水溶性IMの抗炎症効果を評価し,油性IMと比較した。
 前房穿刺は,家兎を軽く静脈麻酔し,眼球を眼窩内より脱臼させ固定し,12時方向の角膜輪部
 より注射筒をつけた27G針を前房に刺入し,瞳孔領中央の最も前房の深い所まで,角膜内皮や虹
 彩,水晶体に触れないように注意しながらすすめ,房水を最大限(約0.20ml)吸引する。この時
 得た房水(一次房水)の蛋白濃度をBSAを用いたLowry法で測定し,前値とし,1時間半後に
 形成された前房から同じ方法で前房水を採取し,蛋白濃度の増加の程度を調べた。
 縮瞳は,1回目の前房穿刺前に,眼瞼部においた目盛りと共に写真撮影し,瞳孔径を計測し前
 値とし,前房穿刺1時間半後,2回目の前房穿刺直前に同様に写真撮影して計測し,その縮少の
 程度を計算した。
 水溶性IM点眼群では,0.05%以上の濃度で,有意な抗炎症作用を示したが,油性IM点眼群
 は0.1%以上の濃度で効果を表わした。
 又,水溶性IMは,前房穿刺前30分からの点眼で,有効な抗炎症作用を示したが,油性IMは,
 30分前からでは無効で,3時間前からの点眼で効果を示した。
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 n毒性試験
 家兎眼への水溶性IMの長期点眼により,角膜及び結膜に何らの障害も見られなかった。
 正常人への水溶性IMの長期点眼でも,角膜,結膜への障害はおこらず,点眼による刺激の訴
 えも全くなかった。
皿臨床試験
 両眼性白内障手術患者の片眼に水溶性IMを点眼し,他眼を対照として同一術者による同一術
 式による手術をおこなった。そして術前の瞳孔径と術中の瞳孔径を写真撮影により測定し比較し
 たところ,水溶性IM群では著明に縮瞳が抑制されていた。
 W安定性試験
 生理食塩水に溶解した直後の水溶性IM溶液の吸光度曲線を求め,室温で遮光した状態で3週
 間放置した後の吸光度曲線と比較したところ著明な変化はなく,構造的に安定していると考えら
 れた。
 点眼薬が眼内に移行するには,脂質に富む細胞膜を含む,角膜上皮と内皮,水層である涙液層,
 角膜実質,房水の各層を通るため,理想的には両極性の物質が望まれる。水溶性IMは構造上,
 両極性に近く,高い眼内移行性を持つと考えられ,実際に油性IMより低濃度,短時間で眼内に
 移行した。
 又,角膜,結膜に障害をおこさず刺激性もない。手術時の術野を妨げる油膜を形成しないので,
 術前の点眼薬として使いやすい点眼剤である。
 又,溶液としての安定性も高く,長期投与も可能な点眼剤である。
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 審査結果の要旨
 本論文は,非ステロイド性抗炎症例であるインドメサシン(IM)を,水溶性にしたIM一アル
 ギニン結合体が,眼内手術の術前点眼剤としてすぐれた特性を示すことを述べている。
 眼内手術に際してプロスタグランディンズによりひきおこされる縮瞳や房水蛋白の増加,眼圧
 上昇などの炎症は,手術の円滑な遂行の妨げになっている。全身投与されたIMは血液一房水関
 門により眼内へは殆んど移行しないが,点眼されたIMが,こうした炎症症状をよく抑制するこ
 とが,理論的,実験的に知られている。このIMは脂溶性であるため,点眼による強い刺激油
 膜形成による術野の妨げなどの不都合な点があり,実用上問題があった。
 著者は,本学薬学部薬剤学教室で開発されたIM一アルギニン結合体の優れた水溶性に着目し,
 眼科領域における薬理効果,毒性,安定性を検討した。
 著者は,実験動物モデルとして,家兎眼に前房穿刺することにより発生する炎症を用いて,瞳
 孔径,房水蛋白濃度を指標として薬理効果を判定した。水溶性IM,油性IMを種々の濃度で前
 房穿刺の術前に投与した場合,縮瞳抑制効果,房水蛋白増加抑制効果とも水溶性IMがより低濃
 度から有効であった。又,両者を術前点眼の時間を変えて投与したところ,水溶性IMはより短
 時間で眼内に移行し効果を示した。つまり,家兎の実験モデルでは水溶性IMは油性IMに勝る
 効果を示した。
 ついで著者は,点眼による前眼部への刺激性を,家兎および正常人を対象として,角膜上皮障
 害の有無により検討したが,水溶性IMは全く角膜上皮障害をおこさないことを明らかにした。
 また,実際に眼内手術前に使用した結果,手術中の縮瞳をよく抑制した。
 さらに,溶解後遮光して室温で放置した水溶液の安定性を,吸光度の変化を指標として検討し
 た結果,三週間後でも全く変化を示さず,安定であることが示された。
 眼内手術は今後ますます複雑,精密な手技を要求される傾向にあり,術中の散瞳維持は大きな
 課題である。充分な縮瞳抑制効果を持ち,刺激性がなく,術野の妨げとなる油膜を形成しない水
 溶性IMは,広く実用化を期待される薬剤であり,その有効性,低刺激性,安定性を明らかにし
 た本論文は,時宜にかなった意義のあるものである。
 従って,本論文は医学博士の学位授与に値するものと思われる。
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